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来の細胞およびその他の細胞腫の miR-33 が大動脈瘤形成に与える影響を評価した。 





る代表的なプロテアーゼであるが、KO マウスでは CD68・MMP9 二重陽性領域が減少し
ていた。 
 in vitro においては、KO マウス由来の腹腔内 Mφにおいて gelatin zymography に
より評価した MMP9の活性が低下し、qPCRで評価した M1マーカー遺伝子の発現が低下、
M2 マーカー遺伝子の発現が上昇していた。この差は JNK 阻害薬で消失したことから、
JNK の活性低下によるものであることが示唆された。KO マウス由来 VSMC においては、
MCP-1の発現が低下しており、この差は p38 MAPK阻害薬で消失したことから、p38 MAPK
の活性低下によることが示唆された。また、KO マウス由来の HDL-C は、野生型由来に
比べて、Mφおよび VSMC において、それぞれ MMP9、MCP-1 の発現をより低下させた。 










次に、miR-33 欠損（KO）マウスを用いて検討したところ、Angiotensin II および
塩化カルシウム負荷により誘発される大動脈瘤の形成および破裂が野生型に比較し
て抑制された。KO マウスの大動脈瘤壁中では、野生型よりマクロファージは浸潤が
少なく matrix metalloproteinase 9（MMP9）、Monocyte Chemotactic Protein-1（MCP-1）
の発現が野生型より少なかった。次に、骨髄移植実験を行い、骨髄由来細胞及び骨
髄由来以外の細胞の、いずれで miR-33 が欠損しても大動脈瘤形成が抑制された。 
これらの原因を探る目的で細胞実験を行なったところ、miR-33KO マクロファージ






  したがって、本論文は博士（医学）の学位論文として価値あるものと認める。 
  なお、本学位授与申請者は、平成２９年１２月１１日実施の論文内容とそれに
関連した試問を受け、合格と認められたものである。 
 
